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RESUMO
Objetivo: avaliar o efeito da associação de dexametasona com estrogênio sobre a junção
escamo-colunar (JEC) de ratas em estro permanente e ovariectomizadas (Ovx).
Métodos: trinta ratas foram divididas em seis grupos com cinco animais cada: GEF – em estro
fisiológico, tendo recebido propilenoglicol (veículo); GOVX – em estro fisiológico com
ovariectomia e tratadas com o veículo; GEP – em estro permanente (EP); GEPOVX – em EP,
Ovx e tratadas com veículo; GESTR - em EP, Ovx e tratadas com 10 mg/dia de benzoato de
estradiol e GDEXAR – em EP, Ovx e tratadas com 10 mg/dia de benzoato de estradiol e 0,8
mg/dia de dexametasona. O EP foi induzido com 1,25 mg/animal de propionato de testosterona
logo após o nascimento. Após 90 dias, as ratas foram ovariectomizadas nos grupos GOVX,
GEPOVX, GESTR e GDEXAR. Após 21 dias de castração, os animais foram tratados por
cinco dias consecutivos. No final do experimento, todos os animais foram sacrificados e o
útero removido para rotina histológica.
Resultados: a JEC do GEP tinha limites irregulares e pouco nítidos, com vários brotamentos
em direção da lâmina própria, bem como redução do número de leucócitos comparado a
GEF. A JEC do GOVX e do GEPOVX se mostrou pouco nítida, com epitélio cúbico na parte
endometrial e diminuição das camadas do epitélio escamoso, com atrofia estromal. No GESTR,
a JEC apresentou-se bem mais desenvolvida que nos grupos GOVX e GEPOVX, mas asseme-
lhando-se mais ao GEP devido aos limites pouco nítidos e aumento dos brotamentos. Já no
GDEXAR, a JEC foi bem delimitada, se aproximando do aspecto do GEF.
Conclusão: nossos dados sugerem que a dexametasona associada ao estrogênio seria im-
portante na restauração da morfologia normal da JEC em ratas que foram previamente
induzidas a estro permanente e subseqüentemente submetidas a castração.
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Introdução
Em mulheres, o colo uterino é recoberto no
seu canal por epitélio cilíndrico de origem
mülleriana e na região externa por epitélio
escamoso (estratificado) que tem origem no seio
urogenital. A região de união desses dois tipos de
epitélio se chama junção escamo-colunar (JEC) e
sua localização pode ser no orifício cervical exter-
no, canal endocervical ou ectocervical (ectopia),
conforme a idade da mulher, níveis séricos dos
esteróides sexuais ou uso de medicamentos
hormonais1.
Estudos clínicos mostram que há influência
hormonal no processo de proliferação do epitélio
endocervical, podendo-se deslocar a região da JEC
para a região ectocervical. Já a diminuição dos
níveis hormonais na pós-menopausa pode ocasio-
nar efeito inverso2,3. Deve-se ressaltar que o co-
nhecimento dos efeitos hormonais sobre o epité-
lio cervical ainda é limitado, principalmente nos
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casos de anovulação crônica com produção aumen-
tada de androgênios, como ocorre nas pacientes
com a síndrome dos ovários policísticos. Assim, há
necessidade de estudos experimentais em ani-
mais para melhor compreensão.
O modelo de estudo em roedores é muito útil,
visto que o comportamento do epitélio e do estroma
cervical desses animais em face de esteróides se-
xuais é semelhante ao humano4.
Alguns aspectos histológicos do colo uterino
das ratas durante o ciclo estral (ovulatório) devem
ser citados. Datta et al. (1968)5 relataram que o colo
uterino de ratas, na fase de estro e de metaestro
(após ovulação), é revestido na sua porção mais
externa por um epitélio estratificado pavimentoso
queratinizado, sendo no diestro e proestro (antes e
durante a ovulação) não queratinizado. Já Valente
e Sasso (1992)6, estudando o colo uterino de ratas,
observaram que a proporção de fibras colágenas e
a infiltração de eosinófilos na lâmina própria eram
maiores na fase de estro (após pico hormonal de
estrogênio e progesterona) em comparação à de
diestro (elevação hormonal). Ramos et al. (2002)7
referem que os aspectos morfológicos observados
no colo uterino de ratas estão diretamente relacio-
nados aos níveis de receptores de estrógeno e de
progesterona.
A androgenização em ratas recém-nascidas
acarreta anovulação crônica e também prolifera-
ção e cornificação acentuadas do epitélio escamoso
cérvico-vaginal. Após a ovariectomia, esse proces-
so regride, mas a atrofia epitelial é menos evi-
dente do que nas ratas controle que tinham o ci-
clo estral normal8. Além disto, a resposta epitelial
ao tratamento hormonal com estrogênio e proges-
tagênio nos animais previamente androgenizados
e ovariectomizados foi mais exacerbada do que nos
animais controle8. Este trabalho sugere compor-
tamento anômalo do epitélio cervical de ratas an-
drogenizadas aos esteróides sexuais. Outro traba-
lho mostrou que o sistema imunológico local está
alterado no colo uterino de ratas androgenizadas.
De fato, há redução do número de células de
Langerhans na mucosa desta região9.
Outros autores sugerem que os glicosami-
noglicanos, principalmente a heparina do estroma
cervical, seriam responsáveis pelo controle da pro-
liferação epitelial, tanto do componente cilíndrico
quanto do escamoso10,11. Além disto, os androgênios
agiriam sobre a redução da produção de glicosa-
minoglicanos, principalmente heparina, além do
que atuariam em fibroblastos e na resposta infla-
matória local, bem como na proliferação
epitelial12,13. Estas alterações seriam permanen-
tes em ratas androgenizadas no período neonatal,
mesmo após a ovariectomia8. Por outro lado, a
dexametasona reduziria a proliferação epitelial in
vitro14 e in vivo15. Além disto, os glicocorticóides
também elevariam a produção de glicosaminogli-
canos, principalmente do sulfato de heparina16.
Assim, o objetivo deste trabalho é avaliar se a ad-
ministração de dexametasona associada ao
estrogênio reverteria as alterações da JEC cau-
sadas pela androgenização com o propionato de
testosterona em ratas.
Material e Métodos
Foram utilizadas quarenta ratas albinas
(Rattus norvegicus albinus, Rodentia, Mammalia),
da linhagem OUTB EPM-1 Wistar, recém-nasci-
das. Os animais foram fornecidos pelo Centro de
Desenvolvimento de Modelos Experimentais em
Medicina e Biologia (CEDEME) da Universidade
Federal de São Paulo / Escola Paulista de Medici-
na (UNIFESP/EPM).
Os animais recém-nascidos foram divididos
em dois grupos: o controle, que recebeu apenas o
veículo (n=15), e o de estro permanente, que rece-
beu 1,25 mg/animal de propionato de testostero-
na (n=25), segundo a técnica preconizada por
Barraclough (1961)17. Após 60 dias do tratamento,
foram colhidos esfregaços vaginais, diariamente,
por trinta dias consecutivos. Dos animais que re-
ceberam o veículo, dez tiveram ciclos regulares
de quatro dias e foram incluídos nesse estudo. Já
no grupo que foi androgenizado, quatro animais
morreram durante o estudo e um não entrou em
estro permanente (anovulação). Os animais res-
tantes foram usados neste experimento.
Cinco animais do grupo controle e quinze das
ratas em estro permanente foram submetidos a
ovariectomia bilateral. Após trinta dias da
ovariectomia (Ovx), todos os animais foram
reagrupados em seis grupos, a saber: GEF – estro
fisiológico sem castração (n=5); GOVX – estro fisio-
lógico com Ovx e tratados com propilenoglicol (veí-
culo) (n=5); GEP – estro permanente (EP) sem cas-
tração (n=5); GEPOVX – em EP com Ovx e tratados
com o veículo (n=5); GESTR – EP com Ovx e tratados
com 10 mg/dia de 3-benzoato de beta-estradiol, SC
(n=5), e GDEXAR – EP com Ovx e tratados com 10
mg/dia de 3-benzoato de beta-estradiol e 0,8 mg/
dia de dexametasona, SC (n=5). As substâncias uti-
lizadas foram diluídas em propilenoglicol (veículo).
Após cinco dias de tratamento, todos os ani-
mais foram anestesiados, sacrificados e, rapida-
mente, o útero juntamente com a vagina foram
removidos e fixados em líquido de Bouin. Após 24
horas de fixação, os fragmentos do colo uterino
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junto com a vagina foram incluídos em parafina
para obtenção de cortes longitudinais de 3 µm de
espessura, paralelamente ao maior eixo do con-
junto colo e vagina, para melhor avaliação da tran-
sição dos epitélios. A coloração foi feita pela técni-
ca de hematoxilina e eosina (HE). A análise da JEC
foi realizada em microscopia de luz.
A determinação do índice mitótico foi rea-
lizada contando-se o número de mitoses presen-
tes em 1000 células de cada região estudada em
cada animal. Desta maneira células foram ana-
lisadas, a partir da JEC, tanto para a região da
ectocérvice quanto para a da endocérvice, em
microscópio de luz com aumento de 800 vezes.
Na região da ectocérvice foi analisada apenas a
camada basal. A espessura dos epitélios foi ava-
liada com o auxílio de uma ocular de medição (Kpl
– 8X da Zeiss) acoplada a microscópio de luz sob
aumento de 800 vezes.
Para a análise dos resultados utilizou-se aná-
lise de variância (ANOVA) e, quando significante,
complementou-se com o teste de comparações
múltiplas de Bonferroni entre os grupos (α≤0,05).
Resultados
Morfológicos
GEF – A JEC apresenta epitélio cilíndrico
simples, intensamente infiltrado por leucócitos no
canal endocervical e epitélio estratificado
pavimentoso não queratinizado do lado
ectocervical (Figura 1A). Na região de contato en-
tre esses dois tipos de epitélio, há avanço discreto
do epitélio cilíndrico sobre o escamoso para fora
do canal endocervical, onde se observam figuras
de mitose.
GOVX – Tanto o epitélio endocervical quanto
o ectocervical são pouco desenvolvidos em relação
ao GEF. O revestimento do canal endocervical está
constituído por células cilíndricas que se continu-
am com o estratificado escamoso da ectocérvice. A
lâmina própria é rica em fibras colágenas e há pou-
ca infiltração leucocitária, e no tecido epitelial,
raras figuras de mitose (Figura 1B).
GEP - O epitélio cilíndrico simples apresen-
ta pouca infiltração leucocitária e na região de
transição para o epitélio estratificado pavimentoso,
que nesse grupo apresenta-se queratinizado, mos-
tra-se bastante irregular (Figura 1C). Observam-
se, com certa freqüência, áreas de epitélio cilín-
drico entremeadas ao estratificado e em alguns
locais do epitélio cilíndrico observam-se brotos
intra-epiteliais em direção à lâmina própria. A
lâmina própria mostrou grande concentração de
eosinófilos e raras glândulas endocervicais. Há
também avanço acentuado do epitélio cilíndrico
para a região cervical em contato com a vagina.
Neste grupo notam-se inúmeras figuras de mitose.
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Figura 1 - Fotomicrografias mostrando cortes longitudinais da junção escamo-colunar
(JEC) do colo uterino das ratas pertencentes aos vários grupos estudados. Em A (GEF),
notar epitélio cilíndrico sobrepondo-se ao epitélio estratificado. Observar, na lâmina
própria, leucócito (seta). Em B (GOVX) e D (GEPOVX), o epitélio cilíndrico simples (1)
continua-se com o epitélio estratificado (2), sendo ambos atróficos. Em C (GEP), notam-
se JEC e epitélio estratificado pavimentoso queratinizado (*). Em E (GESTR), a JEC
(epitélio cilíndrico - seta) continua-se com o epitélio estratificado pavimentoso. Em F
(GDEXAR), observa-se a junção escamo-colunar (JEC) após a administração de
estrogênios conjugados e dexametasona, semelhante à do GEF. (HE 240X). GEF = estro
fisiológico sem castração; GOVX = estro fisiológico com ovariectomia (Ovx) e tratados
com propilenoglicol; GEP = estro permanente (EP) sem castração; GEPOVX = em EP com
Ovx e tratados com propilenoglicol; GESTR = EP com Ovx e tratados com 10 mg/dia de
3-benzoato de beta-estradiol; GDEXAR = EP com Ovx e tratados com 10 mg/dia de 3-
benzoato de beta-estradiol e 0,8 mg/dia de dexametasona.
GEPOVX - Nota-se epitélio endocervical, pou-
co desenvolvido, constituído por células cúbicas ou
cilíndricas, continuando com um epitélio cúbico
ou cilíndrico estratificado. A endocérvice está
constituída por duas ou três camadas de células.
A lâmina própria apresenta poucas glândulas
endocervicais e grande concentração de fibras
colágenas (Figura 1D).
GESTR – A JEC mostra-se irregular, sem li-
mites precisos. A porção endocervical está
revestida por epitélio cilíndrico simples bem de-
senvolvido, inclusive contendo locais com epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado e outros,
não queratinizado, onde se pode observar elevado
número de figuras de mitose. Além disto, o epité-
lio cilíndrico invade e substitui partes do epitélio
escamoso na ectocérvice. A lâmina própria mos-
trou grande concentração de eosinófilos e redu-
ção de glândulas endocervicais em relação ao GEF
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(Figura 1E). O aspecto da JEC deste grupo é muito
semelhante ao GEP, com cornificação aumentada
do epitélio escamoso e elevado número de mitoses.
GDEXAR - A JEC é bem delimitada e regular,
com endocérvice revestida por epitélio cilíndrico sim-
ples e ectocérvice contendo epitélio estratificado
pavimentoso não queratinizado. O aspecto da JEC é
muito semelhante ao GEF (Figura 1F).
Morfométricos
Os dados morfométricos estão expressos na
Tabela 1. Com relação ao índice mitótico observa-
do na ectocérvice, os animais castrados sem tra-
tamento hormonal (GOVX e GEPOVX) tiveram va-
lores significantemente menores (0,04) que os
animais do GEF, GEP e GESTR (0,36; 0,42 e 0,45,
respectivamente) (entre 0,24 e 0,60) (p<0,05), com
exceção do grupo GDEXAR. Além disso, o GESTR
apresentou índices mitóticos superiores aos do
GDEXAR (p<0,05). Já na endocérvice dos animais
castrados sem tratamento hormonal (GOVX e
GEPOVX), o índice mitótico foi inferior ao dos GEF,
GEP e GESTR (p<0,05), com exceção ao GDEXAR.
Contudo, o GEF (estro fisiológico) não mostrou di-
ferença significante em relação ao GDEXAR. Os
resultados do GEP e GESTR foram muito maiores
que o GDEXAR (p<0,05).
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Tabela 1 – Resultados da determinação do índice mitótico, da espessura do epitélio e do número de glândulas da junção escamo-colunar das ratas nos vários grupos de estudo (média
± erro padrão da média).
Estrutura analisada
Índice mitótico na ectocérvice
Índice mitótico na endocérvice
Número de glândulas endocervicais
Espessura do epitélio endocervical (µm)
Espessura do epitélio ectocervical (µm)
GEF
0,36 ± 0,03 a
    0,24 ± 0,01 b
  10,5 ± 0,8 b
  37,0 ± 1,2 b
147,2 ± 32,8
GOVX
0,04 ± 0,01 c
  0,01 ± 0,02 c
  5,5 ± 0,6 b
 10,0 ± 1,5 c
68,1 ± 22,5
GEP
0,42 ± 0,08 a
    0,60 ± 0,03 a
  19,9 ± 1,3 a
  64,0 ± 3,5 a
152,1 ± 42,2
GEPOVX
0,04 ± 0,02 c
  0,01 ± 0,01 c
  6,7 ± 1,4 b
 10,9 ± 0,2 c
57,0 ± 33,4
GESTR
0,45 ± 0,12 a
    0,60 ± 0,10 a
  17,3 ± 1,2 a
    63,5 ± 12,5 a
172,5 ± 42,5
GDEXAR
0,14 ± 0,02 b
   0,08 ± 0,01 c
   7,3 ± 1,1 b
 14,5 ± 4,5 c
138,2 ± 22,5
Grupos de estudo
Índice mitótico na ectocérvice: GEF, GEP, GESTR > GDEXAR > GOVX, GEPOVX (p<0,05).
Índice mitótico na endocérvice: GEP, GESTR > GEF > GOVX, GEPOVX, GDEXAR (p<0,05).
Número de glândulas endocervicais: GEP, GESTR > GEF, GOVX, GEPOVX e GDEXAR (p<0,05).
Espessura do epitélio endocervical: GEP, GESTR > GEF > GOVX, GEPOVX, GDEXAR (p<0,05)
a>b>c. Para a abreviação dos grupos, ver legenda da Figura 1.
Após a análise das glândulas endocervicais,
os animais do GEP e GESTR mostraram maior nú-
mero de glândulas (19,9 e 17,3) que os outros gru-
pos (GEF, GOVX, GEPOVX e GDEXAR) (5,5 a 10,5).
Já a espessura do epitélio endocervical do GEF foi
maior que dos grupos GOVX e GEPOVX (p<0,05) e
inferior a dos GEP e GESTR (p<0,05). Já os ani-
mais do GEP e GESTR tiveram maior espessura
epitelial do que os outros grupos (GEF, GOVX,
GEPOVX e GDEXAR, p<0,05).
Não houve diferenças significantes quanto
à espessura do epitélio ectocervical entre os vá-
rios grupos (p>0,05), mas houve tendência de di-
minuição nos animais castrados sem reposição
hormonal comparados aos outros grupos.
Discussão
A administração de 1,25 mg de propionato
de testosterona em ratas recém-nascidas pode
levar a alterações irreversíveis no hipotálamo.
Nesses animais, há aumento da expressão do
neuropeptídeo Y e diminuição da expressão do re-
ceptor de estrogênio e da liberação de GnRH pela
eminência média e núcleo arqueado do
hipotálamo18. Na idade adulta, essas ratas irão
apresentar liberação anômala das gonadotrofinas
e alteração da função ovariana e da ovulação. Con-
seqüentemente, os esfregaços vaginais irão re-
fletir o distúrbio hormonal ovariano, pela perma-
nência de maior porcentagem de células interme-
diárias, superficiais e cornificadas17.
Este modelo é usado para estudar anovulação
crônica e até falência ovariana prematura19. En-
tretanto, outros estudos mostraram que a admi-
nistração de androgênios no período neonatal leva
a alterações cérvico-vaginais20. Essas alterações
também ocorrem em outros animais, como em
novilhos21. Além disto, há relatos de que a admi-
nistração por longo prazo de androgênios em mu-
lheres normais pode alterar o colo uterino, levan-
do ao adelgaçamento epitelial2. Contudo, esta
mudança é diferente da encontrada em nosso es-
tudo em ratas imaturas.
No nosso estudo, as transformações do efei-
to do tratamento androgênico na JEC persistiram
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nas ratas ooforectomizadas e tratadas com
estrogênio. Este efeito é oposto em ratas normais
e não androgenizadas (dado não apresentado nos
resultados). Já o tratamento com a dexametasona
tornou a JEC mais regular e semelhante ao grupo
controle com ciclo estral regular. Este dado suge-
re que os glicocorticóides seriam importantes para
antepor-se à resposta exagerada de proliferação
epitelial ao estrogênio em ratas previamente an-
drogenizadas, inclusive se aproximando do aspec-
to dos animais em estro fisiológico. Os dados
morfométricos suportam estas hipóteses.
Uma explicação para aquele fato seria ação
direta da dexametasona nas células epiteliais da
JEC. Deve-se ressaltar que alguns experimentos
mostraram que este hormônio atua na redução do
índice de mitoses22, da replicação e da síntese de
DNA das células epiteliais23. Outra explicação se-
ria a ação da dexametasona sobre o aumento da
produção de glicosaminoglicanas, principalmente
sobre o heparan sulfato no estroma cervical16. No
endotélio vascular, esta substância diminui a ação
do fator de crescimento fibroblástico24. Em coelhos,
o heparan sulfato é importante para maturação do
epitélio cervical25 e, em mulheres, há evidências
de sua ação na proliferação do epitélio cervical26.
Deve-se ainda reforçar que fatores de crescimento
são mais importantes para expressão desta
glicosaminoglicana do que a ação direta de
estrogênio e progesterona26.
Apesar de alguns autores mostrarem o efei-
to dos glicocorticóides no sistema reprodutor fe-
minino27 e apesar também dos resultados deste
trabalho, os mecanismos de ação destes hormônios
ainda não estão totalmente elucidados. Contudo,
os nossos resultados sugerem que os glicocorti-
cóides, em especial a dexametasona, seriam im-
portantes para restabelecer a normalidade da JEC
em ratas previamente androgenizadas.
Junção escamo-colunarCruz et al
ABSTRACT
Purpose: to evaluate the effects of estradiol benzoate
associated with dexamethasone on the squamocolumnar
junction (SCJ) of rats in permanent estrus (PE) and then
ovariectomized (Ovx).
Methods: thirty female rats were divided into six groups of
five animals each: PhEG –rats in physiological estrus (PhE)
treated with propylene glycol (vehicle); OVXG – rats in PhE,
Ovx and treated with vehicle; PEG - rats in PE treated with
vehicle; PEOVXG – rats in PE, Ovx and treated with vehicle;
ESTRG– rats in PE, Ovx and treated with 10 mg per day
benzoate of estradiol, and  DEXAG – in PE, Ovx and treated
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with 10 mg per day estradiol benzoate associated with 0.8
mg dexamethasone. PE induction was performed with 1.25
mg testosterone propionate per animal per day after birth.
After 90 days, rats in the OVXG, EPOVXG, ESTRG, and DEXAG
groups were ovariectomized. After 21 days of castration, all
animals received the corresponding treatment for five days.
At the end of the experiment, all animals were sacrificed and
the uteri removed for histological routine.
Results: the borders of the SCJ in the PEG were irregular
and not clearly delineated, with many buds towards the
direction of the lamina propria as well as a reduction in the
leukocyte number compared to the PhEG. The SCJ of the
OVXG and PEOVXG was not very visible, with cubical
epithelium on the endometrial side and with reduction in the
layers of squamous epithelium due to stromal atrophy. The
SCJ in the ESTRG was more developed than in the OVXG
and PEOVXG, but it was similar to that of the PEG, having
unclear borders. In contrast, the SCJ of the DEXAG was well-
delineated and similar to the PhEG.
Conclusion: our data suggest that estrogen associated with
dexamethasone may be important for remodeling SCJ
morphology in female rats with previously induced permanent
estrus and subsequent ovariectomy.
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